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СТАТТІ 
ТА ОГЛЯДИ
 МЕХАНІЗМИ АДАПТАЦІЇ КЛІТИН 
ДО ГІПОКСІЇ, АБО ЯК «ПЕРЕКРИТИ 
КИСЕНЬ» ЗЛОЯКІСНІЙ ПУХЛИНІ
Нобелівська премія 
з фізіології та медицини 2019 року
Нобелівську премію з фізіології та медицини у 2019 р. присуджено двом аме-
риканським ученим — Вільяму Дж. Келіну-молодшому (William G. Kaelin, Jr.) 
з Гарвардського університету та Грегу Л. Семензі (Gregg L. Semenza) з Уні-
верситету Джонса Хопкінса, а також британському досліднику Пітеру 
Дж. Реткліффу (Sir Peter J. Ratcliffe) з Оксфордського університету за 
«відкриття того, як клітини відчувають і пристосовуються до наявнос-
ті кисню». Роботи цьогорічних нобелівських лауреатів заклали основу для 
розуміння того, як рівень кисню впливає на клітинний метаболізм та фі-
зіологічні функції. Їх дослідження відкривають шлях до розроблення нових 
стратегій у боротьбі з анемією, раком та багатьма іншими хворобами.
118-й Нобелівський тиждень у Стокгольмі розпочався 7 жов-
тня 2019 р. з оголошення Нобелівським комітетом при Каро-
лінському медичному інституті імен лауреатів Нобелівської 
премії з фізіології та медицини. 
Напередодні компанія Clarivate Analytics вже традиційно 
оприлюднила список учених, які за аналізом кількості циту-
вань є найбільш імовірними претендентами на цю найпрестиж-
нішу наукову нагороду [1]. По-перше, це Ганс Клеверс (Hans 
Clevers), професор Утрехтського університету (Нідерланди), 
який дослідив роль сигнального шляху Wnt у стовбурових 
і ракових клітинах, а також розробив метод вирощування зі 
стовбурових клітин органів людини (кишечника, печінки, під-
шлункової залози), які використовуються для тестування ліків. 
По-друге, ймовірними кандидатами на премію назвали Джона 
У. Кепплера (John W. Kappler) і Філіппу Маррак (Philippa Mar-
rack), професорів Національного єврейського центру здоров’я 
у Денвері (США), зважаючи на їхнє відкриття механізмів фор-
мування Т-клітинної толерантності до клітин власного організ-
му, що сприяло глибшому розумінню причин виникнення авто-
імунних захворювань, таких як ревматоїдний артрит, вовчак і 
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різний рівень кисню. Відкриття цьогорічних 
нобелівських лауреатів розкрили механізм од-
ного з найважливіших адаптаційних процесів 
у житті, створили основу для нашого розумін-
ня того, як рівень кисню впливає на клітинний 
обмін та фізіологічні функції. Їх відкриття та-
кож проклали шлях для перспективних нових 
стратегій боротьби з анемією, раком та багать-
ма іншими захворюваннями» [2]. 
За традицією церемонія нагородження ла-
уреатів відбулася 10 грудня у Стокгольмі в 
день смерті Альфреда Нобеля. Розмір грошо-
вої винагороди в 2019 р. становив 9 млн крон 
($935 000 доларів).
Познайомимося ближче з нобелівськими 
лауреатами з фізіології та медицини 2019 р.
61-річний професор медицини Вільям 
Джордж Келін працює в США у Гарвардсько-
му університеті (Harvard University) в Кемб-
риджі, а також в Інституті раку Дана-Фарбер 
(Dana-Farber Cancer Institute) у Бостоні (штат 
Массачусетс). 
Вільям Келін народився 23 листопада 1957 р. 
у центральному густонаселеному районі Джа-
мейка найбільшого боро Нью-Йорка — Квінз 
на острові Лонг-Айленд в сім’ї податкового 
адвоката Вільяма Келіна-старшого та Ненсі 
Келін (Хорн). У сім’ї було п’ятеро дітей: чо-
тири хлопчики та одна дівчинка. Батько свого 
часу навчався в Університеті Дюка, чого бажав 
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синдром Гієна–Барре. По-третє, претендувати 
на Нобелівську премію могли б Ернст Бамберг 
(Ernst Bamberg), почесний директор Інституту 
біофізики імені Макса Планка у Франкфурті-
на-Майні (Німеччина), Карл Дейссерот (Karl 
Deisseroth), професор Стенфордського універ-
ситету (Каліфорнія, США) та Геро Мізенбек 
(Gero Miesenböck), професор Оксфордського 
університету (Велика Британія) за винахід та 
розвиток оптогенетики, а саме, за розроблення 
методу використання світла для спостережен-
ня та контролю за нервовою активністю, який 
розширив наші знання про хворобу Паркінсо-
на, механізми відновлення зору, формування 
залежності та порушення настрою.
Однак лауреатами 110-ї Нобелівської премії 
з фізіології та медицини (217–219-ми за ліком) 
стали троє дослідників: американець Вільям 
Дж. Келін (William G. Kaelin Jr.), британець Пі-
тер Дж. Реткліфф (Sir Peter J. Ratcliffe) та аме-
риканець Грег Л. Семенза (Gregg L. Semenza). 
Секретар Нобелівського комітету з фізіо-
логії та медицини Томас Перлманн (Thomas 
Perlmann) оголосив мотивування рішення про 
нагородження: вчених було удостоєно цієї пре-
стижної нагороди за «відкриття того, як кліти-
ни відчувають і пристосовуються до наявності 
кисню». Згідно з офіційним прес-релізом, ла-
уреати «визначили молекулярний механізм, 
який регулює активність генів у відповідь на 
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і всім своїм дітям. Тому відправив їх на навчан-
ня до Вищої школи Роджера Людлова у Фер-
філді при Університеті Дюка, а потім до інших 
шкіл (юридичної, медичної) у структурі цього 
ж університету. Вільям вступив до Медичної 
школи Університету Дюка, де здобув ступінь 
бакалавра з математики та хімії, а в 1982 р за-
кінчив докторантуру, отримавши ступінь док-
тора медицини. Він пройшов стажування з 
внутрішньої медицини в Університеті Джона 
Хопкінса (Johns Hopkins University) в Балти-
морі (штат Меріленд) та отримав стипендію в 
Інституті раку Дана-Фарбер (ІРДФ). 
У студентські роки Вільям був впевнений, 
що у нього немає здібностей до наукової ро-
боти, однак він досяг значних успіхів у дослі-
дженні ретинобластоми в лабораторії Девіда 
Лівінгстона в ІРДФ, де почав працювати з 
1987 р. У 1992 р. В. Келін створив в ІРДФ влас-
ну лабораторію (поверхом нижче лабораторії 
Лівінгстона), в якій досліджував спадкові фор-
ми раку, такі як хвороба фон Гіппеля–Ліндау. 
В 2002 р. Вільям Келін став професором Гар-
вардської медичної школи, в 2008 р. — заступ-
ником директора з фундаментальних наук у 
Раковому центрі Дана-Фарбер/Гарвард (Dana-
Farber/Harvard Cancer Center) при ІРДФ. 
Науково-дослідні роботи Вільяма Келі-
на фінансувалися Національним інститутом 
здоров'я, Американським протираковим то-
вариством, Благодійним фондом Дорис Дюк 
тощо. Він є членом ради директорів фармацев-
тичної компанії Eli Lilly та науково-дорадчого 
комітету благодійної протиракової програми 
Фонду індустрії розваг Stand Up To Cancer, а 
також членом редколегії наукового журналу 
Molecular and Cellular Biology, дослідником 
Медичного інституту ім. Говарда Х’юза (1998), 
членом Національної академії медицини США 
(2007), Національної академії наук США 
(2010), Американського товариства клінічних 
досліджень (2014) і Академії американської 
асоціації ракових досліджень (2014).
Вільяма Келіна відзначено численними на-
уковими нагородами: премією лікаря-вченого 
(Physician-Scientist Award) Національного ін-
ституту здоров’я США (1990); премією Пау-
ля Маркса (Paul Marks Prize) за дослідження 
раку (2001); премією Фонду Річарда та Хін-
ди Розенталь (Richard and Hinda Rosenthal 
Foundation Award) (2006); премією Дорис Дюк 
визначному клінічному досліднику (Doris 
Duke Distinguished Clinical Investigator Award) 
(2006); премією Медичної школи Універси-
тету Дюка визначному випускнику (Duke 
University School of Medicine Distinguished 
Alumni Award) (2007); міжнародною премією 
Канадського фонду Гарднера (Canada Gairdner 
International Award) в галузі наук про життя 
(2010); премією Альфреда Кнудсона (Alfred 
Knudson Award) з генетики раку Національно-
го інституту раку (2011); премією Стенлі Дж. 
Корсмеєра (Stanley J. Korsmeyer Award) Аме-
риканського товариства клінічних досліджень 
(2012); гран-прі Наукового фонду Лефулон-
Делаланде (The Scientific Grand Prize of the 
Lefoulon-Delalande Foundation) Інституту 
Франції (2012); премією Стівена К. Біринга 
(Steven C. Beering Award) Медичної школи Ін-
діанського університету (2014); премією Вайлі 
(Wiley Prize) в галузі біомедичних наук (2014); 
премією Science of Oncology Американського 
товариства клінічної онкології (2016); пре-
мією принцеси Такамацу (Princess Takamatsu 
Award) Американської асоціації ракових до-
сліджень (2016); премією Альберта Ласкера 
(Albert Lasker Award) за фундаментальні ме-
дичні дослідження (2016); премією Мессрі 
(Massry Prize) (2018) [3].
З 1988 р. Вільям Келін був одружений з 
Керолін Келін (Scerbo) — відомим хірургом з 
раку молочної залози, яка працювала в ІРДФ, 
заснувала Центр здоров'я грудей у Брігхемі та 
жіночу лікарню в Бостоні. У 2001 р. вона уві-
йшла до списку 15 жінок нового століття за 
версією журналу Newsweek. Діагностувавши 
у себе рак молочної залози у 2003 р., Керолін 
перенесла багато операцій, внаслідок яких 
втратила чутливість пальців і була змушена 
припинити хірургічну кар’єру. У 2010 р. у неї 
виявили рак головного мозку, від якого вона 
після 5 років боротьби із захворюванням по-
мерла у віці 54 років, залишивши Вільяму 
двох дітей: старшу дочку Кетрін Грейс і сина 
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Вільяма (Тріппа), які на той момент були сту-
дентами Єльського університету. Зараз Кетрін 
працює на юридичному факультеті Оксфорд-
ського університету у Великій Британії (її 
робота пов’язана зі сприйняттям мистецтва у 
кримінальному середовищі), Тріпп є аспіран-
том Гарвардського університету і займається 
ком п’ю тер ним дизайном [4].
65-річний професор Пітер Джон Реткліфф 
є директором Інституту відкриття «мішеней» 
(Target Discovery Institute) при Наффілдській 
кафедрі медицини Оксфордського універси-
тету (Велика Британія), практикуючим кліні-
цистом у Лікарні Джона Реткліффа в Оксфор-
ді та директором з клінічних досліджень Інсти-
туту Френсиса Кріка (Francis Crick Institute) у 
Лондоні. 
Пітер Реткліфф народився 14 травня 1954 р. 
у Моркамі (графство Ланкашир, Велика Бри-
танія) в родині Фредеріка Вільяма та Еліс 
Маргарет Реткліффів. Батько Пітера був біблі-
отекарем у Кембриджському університеті, мав 
титул командора ордена Британської імперії 
та науковий ступінь доктора філософії. Дитин-
ство Пітера пройшло у північному Ланкаширі, 
де він з 1965 р. навчався у Королівській гімна-
зії Ланкастера. Вивчати медицину він почав 
у 1972 р. в одному з найстаріших і найзамож-
ніших коледжів Кембриджського університе-
ту — Коледжі Гонвіля і Кеюса (Gonville and 
Caius College). Клінічну підготовку пройшов у 
найстарішій лікарні Лондона — Госпіталі Свя-
того Варфоломія. 
У 1978 р. Пітер Реткліфф здобув ступінь ба-
калавра з медицини за спеціальністю «хірур-
гія», працював у Лондонських аспірантських 
лікарнях (London postgraduate hospitals), потім 
переїхав до Оксфорда, де вивчав нефрологію і 
молекулярну біологію, а в 1990 р., отримавши 
стипендію від фонду Wellcome Trust, заснував 
при Інституті молекулярної медицини Везе-
ролла (MRC Weatherall Institute of Molecular 
Medicine) в Оксфорді лабораторію біології гі-
поксії, яку очолював понад 20 років. У 1987 р. 
Пітер Реткліфф здобув ступінь доктора меди-
цини в Кембриджському університеті, у 1996 р. 
став професором, а з 2004 по 2016 р. очолював 
Наффілдську кафедру медицини в Оксфорд-
ському університеті. З 2016 р. він є директором 
Інституту відкриття «мішеней» в Оксфорді, а 
також директором з клінічних досліджень Ін-
ституту Френсиса Кріка.
Пітер Реткліфф є членом Лондонського на-
укового товариства (2002), Академії медичних 
наук Великої Британії (2002), Європейської 
організації молекулярної біології — EMBO 
(2006), іноземним почесним членом Амери-
канської академії мистецтв і наук (2007), Ін-
ституту Людвіга з досліджень раку (Ludwig 
Institute for Cancer Research) (2013), нагоро-
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джений титулом лицаря-бакалавра за послуги 
клінічній медицині (2014).
Наукову діяльність Пітера Реткліффа від-
значено багатьма нагородами: премією фонду 
Мільне-Муерке (Milne-Muerke Foundation 
Award) (1991); премією Греяма Булла (Graham 
Bull Prize) (1998); премією Міжнародного то-
вариства з очищення крові (International Soci-
ety for Blood Purification Award) (2002); Кру-
ніанською медаллю та лекцією Лондонського 
королівського товариства (2006); премією 
Луїса Жентета (Louis-Jeantet Prize) з медици-
ни (2009); міжнародною премією Канадсько-
го фонду Гарднера (Canada Gairdner Interna-
tional Award) в галузі наук про життя (2010); 
медаллю Бейлі (Baly Medal) Королівської 
колегії лікарів Лондона (2011); премією фон-
ду Роберта і Клер Пасаров (Pasarow Award) 
за визначний внесок у дослідження серцево-
судинної системи (2012); гран-прі Наукового 
фонду Лефулон-Делаланде (Scientific Grand 
Prize of the Lefoulon-Delalande Foundation) Ін-
ституту Франції (2012); премією Якоба Херза 
(Jakob-Herz-Preis) німецького Університету 
Ерлангена–Нюрнберга (2013); премією Вайлі 
(Wiley Prize) (2014); премією Альберта Лас-
кера (Albert Lasker Award) за фундаментальні 
медичні дослідження (2016); медаллю Баченен 
(Buchanan Medal) Лондонського королівсько-
го товариства (2017); премією Мессрі (Massry 
Prize) (2018) та ін. 
Пітер Реткліфф з 1983 р. одружений з Фіо-
ною Мері Макдугал (Fiona Mary MacDougall), 
має двох синів [5].
63-річний професор педіатрії, променевої 
онкології, біологічної хімії, медицини та онко-
логії Грег Леонард Семенза працює в Медич-
ній школі університету Джона Хопкінса (Johns 
Hopkins University School of Medicine) в Бал-
тиморі (штат Меріленд, США). 
Грег Семенза народився 1 липня 1956 р. у 
мік рорайоні Флашинг боро Квінз у Нью-Йор-
ку. Він був першою дитиною в родині, згодом 
з’я ви лися на світ його троє братів і сестра. 
Дитинство Грега пройшло в окрузі Вестчес-
тер штату Нью-Йорк. У 1974 р. Грег Семенза 
закінчив Вищу школу селища Сонна Лощина 
біля містечка Маунт-Плезант та вступив до 
Гарвардського університету. Поштовхом до 
його захоплення педіатричною генетикою ста-
ло народження у друга сім’ї дитини з синдро-
мом Дауна. Дисертаційну роботу, яку Г. Семен-
за виконував у Пенсильванському університеті 
у Філадельфії, було присвячено секвенуванню 
генів, пов’язаних з рецесивним генетичним 
розладом — бета-таласемією. Здобувши док-
торський ступінь, Грег Семенза пройшов пе-
діатричне стажування в Медичному центрі 
Університету Дюка (Duke University Medical 
Center) в Дюремі (штат Північна Кароліна). 
У 1990 р. перейшов до Університету Джона 
Хопкінса задля докторантури з медичної ге-
нетики, де став засновником судинної про-
грами Інституту клітинної інженерії (Institute 
for Cell Engineering). Тут він познайомився зі 
своєю майбутньою дружиною — Лаурою Каш-
Семензою (Laura Kasch-Semenza), яка працює 
в Інституті генетичної медицини МакКусіка–
Натанса при Медичній школі Університету 
Джона Хопкінса і займається генотипуванням. 
Подружжя має трьох дітей.
Грег Семенза є автором понад 400 дослід-
ницьких робіт та розділів у книгах, які було 
процитовано понад 130 000 разів. Він член ре-
дакційних колегій кількох наукових видань, 
зокрема журналів Molecular and Cellular Biol-
ogy та Cancer Research, а також заступник го-
ловного редактора Journal of Clinical Investiga-
tion та головний редактор Journal of Molecular 
Medicine.
Грег Семенза — член Американського то-
вариства клінічних досліджень (1995), Аме-
риканського товариства педіатричних до-
сліджень, Національної академії наук США, 
Асоціації американських лікарів (2008), На-
ціональної академії медицини США (2012), 
професор-дослідник Американського онколо-
гічного товариства (2012–2016). Його дослі-
дження неодноразово підтримувалися гранта-
ми Американської кардіологічної асоціації. 
Наукові здобутки Грега Семензи відзначено 
численними нагородами: премією Люсіль П. 
Маркі науковому співробітнику в галузі біо-
медицини фонду Markey Trust (1989); премією 
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Професор Грег Лео-
нард Семенза (Gregg 
Leonard Semenza)
Фото: Will Kirk / Johns 
Hopkins University
Жана і Ніколаса Леоне (Jean and Nicholas Le-
one Award) Фонду дитячих пухлин головно-
го мозку (1999); премією Е. Міда Джонсона 
(E. Mead Johnson Award) за дослідження в пе-
діатрії Товариства педіатричних досліджень 
(2000); канадською міжнародною премією 
Фонду Гарднера (Gairdner Foundation Interna-
tional Award) (2010); гран-прі Наукового фон-
ду Ле фу лон-Делаланде (Scientific Grand Prize 
of the Lefoulon-Delalande Foundation) Інсти-
туту Франції; премією Стенлі Дж. Корсмеєра 
(Stanley J. Korsmeyer Award) Американського 
товариства клінічних досліджень (2012); пре-
мією Вайлі (Wiley Prize) в галузі біомедичних 
наук (2014); премією Альберта Ласкера (Al-
bert Lasker Award) за фундаментальні медичні 
дослідження (2016); премією Мессрі (Massry 
Prize) (2018) [6].
Що ж саме відкрили цьогорічні лауреати 
Нобелівської премії з фізіології та медицини?
Їхнє відкриття стосується одного з ключових 
процесів, що робить життя можливим, — про-
цесу дихання. В основі дихання лежить процес 
окиснення (за допомогою кисню повітря) ор-
ганічних речовин (їжі) з вивільненням енергії, 
яка запасається у формі аденозинтрифосфату 
(АТФ) і використовується в інших процесах 
життєдіяльності організму. На клітинному рів-
ні процес дихання відбувається у мітохондріях 
і являє собою складний багатоетапний процес, 
в якому бере участь значна кількість фермен-
тів. У результаті окиснення однієї молекули 
глюкози утворюється 38 молекул АТФ. При 
гідролізі АТФ перетворюється на аденозинди-
фосфат (АДФ) і ортофосфат або на аденозин-
монофосфат (АМФ) і пірофосфат з виділен-
ням великої кількості енергії. Ця енергія може 
бути використана в інших біохімічних реакці-
ях, які забезпечують процеси росту, руху, від-
творення тощо.
Люди здавна знали, що без повітря життя не-
можливе. І лише наприкінці XVIII ст. (у 1774–
1777 рр.) завдяки експериментам шведа Карла 
Вільгельма Шеєле, англійців Генрі Кавендиша 
та Джозефа Прістлі, француза Антуана Лорана 
Лавуазьє було встановлено, що підтримувати 
життя і горіння здатен газ («вогневе, знеза-
ражене чи безфлогістонне повітря»), який за-
ймає приблизно чверть у складі повітря. Цей 
газ, який ми зараз називаємо киснем, у 1774 р. 
було відкрито під час нагрівання оксиду ртуті 
Джозефом Прістлі, який також відкрив вугле-
кислий газ і фотосинтез. У чистому вигляді ки-
сень (оксиген) у 1777 р. виділив Антуан Лаву-
азьє, який завдяки побудованій ним конструк-
ції з величезними лінзами (до 1,3 м) дослідив 
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окиснення за високих температур багатьох 
речовин, зокрема перетворення алмазів на гра-
фіт. На жаль, Лавуазьє було гільйотиновано у 
1794 р. під час Французької революції за зви-
нуваченням у «змові з ворогами Франції з ме-
тою викрадення у нації величезних сум», хоча 
й через два роки реабілітовано посмертно.
Майже 100 років потому, в 1858 р., видатний 
французький учений Луї Пастер встановив, що 
кисень негативно впливає на процес бродіння 
(так званий ефект Пастера). Згодом він довів, 
що бактерії, які спричиняють бродіння (напри-
клад, маслянокислі бактерії), можуть розвива-
тися тільки в безкисневому середовищі, тобто 
вони є анаеробними організмами, здатними 
до життя без дихання. Досліджуючи бактерії, 
здатні як до бродіння, так і до дихання, Пастер 
уперше показав, що клітини можуть пристосо-
вуватися до різного вмісту кисню в середовищі 
та використовувати різні метаболічні шляхи 
для одержання енергії. Крім того, він довів, що 
анаеробне життя є менш ефективним порівня-
но з аеробним.
У наступному столітті (1920–1940 рр.) до-
слідження, пов’язані з вивченням процесу 
дихання та різних метаболічних шляхів отри-
мання енергії, було відзначено кількома Но-
белівськими преміями з фізіології та медици-
ни. Так, у 1922 р. премією було нагороджено 
британського дослідника Арчибальда Гілла 
(Archibald Vivian Hill) за відкриття в галузі 
теплоутворення у м’язі та німецького вченого 
Отто Меєргофа (Otto Fritz Meyerhof) за від-
криття тісного взаємозв’язку між процесом 
поглинання кисню та метаболізмом молочної 
кислоти у м’язі; у 1931 р. нобелівським лау-
реатом став німецький біохімік Отто Варбург 
(Otto Heinrich Warburg) за відкриття природи 
та механізму дії дихального ферменту (цито-
хром с-оксидази), який міститься у внутрішній 
мембрані мітохондрій, а у 1938 р. нагороду було 
присуджено бельгійському фізіологу Корнею 
Геймансу (Corneille Jean François Heymans) за 
відкриття ролі синусного й аортального меха-
нізмів у регуляції дихання [7].
Значною подією в історії біохімії стало від-
криття АТФ у 1929 р. німецькими вченими 
Отто Меєргофом і Карлом Ломаном (Karl 
Lohmann). Спочатку вважали, що АТФ синте-
зується в процесі гліколізу та необхідна лише 
для м’язового скорочення. Значним кроком на 
шляху до з’ясування молекулярного механізму 
дихання було встановлення у 1939–1941 рр. 
центральної ролі АТФ в обміні енергії в біоло-
гічних системах, а також зв’язку фосфорилю-
вання АДФ з диханням і аеробним добування 
енергії з поживних речовин. Важливу роль у 
встановленні цих фактів відіграли роботи аме-
риканських дослідників: німця за походжен-
ням Фріца Ліпмана (Fritz Albert Lipmann) 
(1941) і данця Германа Калькара (Herman 
Moritz Kalckar) (1939), а також радянського 
біохіміка Володимира Беліцера (1939), який 
першим у світі визначив, що під час окисню-
вального фосфорилювання синтезуються три 
молекули АТФ у перерахунку на одну молеку-
лу поглиненого кисню [8].
До речі, Володимир Олександрович Бе-
ліцер упродовж 44 років працював в Інсти-
туті біохімії в Києві (у 1944 р. на запрошен-
ня академіка О.В. Палладіна він переїхав до 
Києва з Москви, де проводив дослідження 
у Всесоюзному інституті експерименталь-
ної медицини ім. О.М. Горького). В Інституті 
біохімії АН УРСР (нині — Інститут біохімії 
ім. О.В. Палладіна НАН України) він створив 
лабораторію з вивчення властивостей протеї-
нів, яка на початку 1960-х років перетворилася 
на відділ структури та функції білка. У 1957 р. 
В.О. Беліцера було обрано академіком АН 
УРСР, а з 1969 по 1972 р. він очолював Інсти-
тут біохімії ім. О.В. Палладіна. Цікаво, що Гер-
ман Калькар, якось приїхавши до Радянського 
Союзу, сказав, що в Києві його цікавлять два 
об’єкти: Києво-Печерська лавра і Володимир 
Беліцер, з яким і було тоді організовано його 
зустріч.
У 1945 р. стало зрозуміло, як АТФ вивільняє 
клітинну енергію: Ф. Ліпман виділив з печінки 
голуба кофермент А — посередник, здатний 
переносити та приєднувати кислотні залишки 
за допомогою енергії АТФ. За відкриття ко-
ферменту А та його значення для проміжних 
стадій метаболізму в 1953 р. Фріца Ліпмана 
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було відзначено Нобелівською премією з фі-
зіології та медицини разом з Гансом Кребсом 
(Hans Adolf Krebs), який відкрив цикл лимон-
ної кислоти (цикл трикарбонових кислот, або 
цикл Кребса).
Після того, як було з’ясовано механізм клі-
тинного дихання, вчені зосередили увагу на 
дослідженні механізмів адаптації організму до 
низького рівня кисню в середовищі (при пе-
ребуванні на значній висоті, фізичних наван-
таженнях тощо). Цьому сприяло одержання 
американцями Євгеном Голдвассером (Eugene 
Goldwasser) і Чарльзом Кунгом (Charles K.-H. 
Kung) у 1977 р. гормону еритропоетину [9] — 
глікопротеїну, який виділяється переважно 
клітинами нирок (в меншій кількості — кліти-
нами печінки і мозку) та стимулює формуван-
ня еритроцитів. У 1986–1987 рр. було показа-
но, що продукція еритропоетину різко зрос-
тає у відповідь на дефіцит кисню [10], а факт 
збільшення кількості еритроцитів під час пере-
бування на значній висоті ще у 1882 р. описав 
французький фізіолог Пауль Берт (Paul Bert).
Однак тривалий час залишалося незрозу-
мілим, як саме клітини визначають кількість 
кисню та які механізми лежать в основі клі-
тинної відповіді на гіпоксію. Саме відповідь на 
це питання ми й отримали завдяки відкриттям 
цьогорічних лауреатів Нобелівської премії з 
фізіології та медицини.
До початку 1990-х років Вільям Келін, Пі-
тер Реткліфф і Грег Семенза працювали кож-
ний у своїй галузі, але з різних причин всі вони 
зацікавилися дослідженням молекулярних і 
клітинних механізмів адаптації організму до 
гіпоксії. Вільям Келін займався досліджен-
ням синдрому Гіппеля–Ліндау з аутосомно-
домінантним типом успадкування, що виража-
ється у підвищеному ризику виникнення раку 
(найчастіше утворюються пухлини головного 
або спинного мозку, сітківки, нирок). У 1988 р. 
було встановлено, що причиною захворюван-
ня є мутації в гені VHL (від англ. von Hippel–
Lindau disease). Згодом з’ясувалося, що протеїн 
VHL має безпосередній стосунок до відповіді 
клітин на зміни концентрації кисню в середо-
вищі. Пітер Реткліфф вивчав хвороби нирок, 
зокрема їх ішемічну патологію. Оскільки нир-
ки виробляють еритропоетин у відповідь на 
гіпоксію, Пітер Реткліфф вирішив розібрати-
ся в механізмах регуляції експресії гена ери-
тропоетину в лабораторії біології гіпоксії, яку 
заснував в Оксфорді у 1990 р. Грег Семенза 
тоді досліджував захворювання, зумовлені по-
рушеннями еритропоезу, зокрема таласемію. 
Тематика його досліджень змінилася після від-
криття ним ключового фактора, що регулює 
експресію еритропоетину.
Однак цьому відкриттю передувала кро-
пітка робота з пошуку регуляторних ділянок 
гена еритропоетину. В 1989–1991 рр. Грег Се-
менза опублікував кілька робіт з результата-
ми експериментів на трансгенних мишах, що 
експресували еритропоетин людини, в яких 
показав, що експресія гена еритропоетину ре-
гулюється кількома тканино-специфічними 
регуляторними факторами, та виявив ділянку 
на 3'-кінці гена еритропоетину, яка відповідала 
за підвищення експресії еритропоетину в умо-
вах гіпоксії [11]. Одночасно Пітер Реткліфф та 
Джейм Каро (Jaime Caro) в експериментах на 
клітинах гепатоми, що містили ген еритропое-
тину людини з певними делеціями, визначили 
розташування енхансеру (підсилювача) в цій 
ділянці [12].
Зрештою Грег Семенза виявив декілька тран-
скрипційних факторів, що зв’язуються з енхан-
сером гена еритропоетину, та у 1992 р. відкрив 
головний фактор, який активує експресію гена 
еритропоетину в умовах гіпоксії, — HIF (від 
англ. hypoxia inducible factor — фактор, інду-
кований гіпоксією) [13]. Пітер Редкліфф і Грег 
Семенза встановили, що HIF функціонує не 
лише в клітинах, що продукують еритропое-
тин, а й в інших клітинах організму і, ймовірно, 
є частиною універсальної клітинної системи 
реагування на зміни рівня кисню [14, 15]. Зго-
дом Грег Семенза виділив HIF, встановив його 
амінокислотну послідовність і показав, що фак-
тор складається з двох субодиниць: HIF-1α і 
HIF-1β [16]. Виявилося, що компонент HIF-1β 
синтезувався в клітинах постійно, незалежно 
від рівня кисню, міг утворювати гетеродимери 
з іншими факторами і раніше вже був описаний 
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як ARNT (Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear 
Translocator). Компонент HIF-1α експресував-
ся лише за умов гіпоксії і саме він відповідав за 
транскрипційну відповідь клітини на знижен-
ня рівня кисню [17].
У 1997 р. чотири різні групи вчених одно-
часно відкрили споріднений з HIF-1α протеїн 
з аналогічними властивостями — HIF-2a, або 
EPAS1 (Endothelial PAS domain protein 1) [18–
21]. Виявилося, що різні ізоформи HIF відпові-
дають за різні гіпоксичні реакції, наприклад, за 
еритропоез відповідає переважно EPAS1 [22].
Пітер Реткліфф та інші дослідники встано-
вили, що при гіпоксії кількість HIF-1α зростає 
не завдяки збільшенню його експресії, а внаслі-
док зменшення його деградації. Крім того, було 
відкрито спільний для HIF-1α і EPAS1 домен 
ODD, що відповідає за убіквітин-протеасомну 
деградацію, залежну від рівня кисню [23–25].
На наступному етапі значною мірою завдя-
ки зусиллям Вільяма Келіна було виявлено 
зв’язок між деградацією HIF-1α і супресором 
пухлин VHL. У 1995 р. В. Келін опублікував 
послідовність гена VHL [26], згодом у спів-
праці з Марком Голдбергом (Mark Goldberg) 
він показав, що низка генів-«мішеней» HIF 
експресувалися на високому рівні в клітинах 
з мутантним VHL [27]. Крім того, групи Ві-
льяма Келіна і Річарда Клауснера (Richard 
Klausner) одночасно ідентифікували елонгіни 
B і C — транскрипційні фактори елонгації, які 
взаємодіють з VHL [28, 29], а через два роки 
Клауснер виявив, а Келін підтвердив, що VHL 
зв’язується ще й з куліном-2 (Cul-2), який бере 
участь в убіквітинуванні [30, 31]. 
Однак залишалося незрозумілим, як інгібу-
ється деградація HIF-1α і EPAS1 при гіпоксії. 
У 1999 р. Пітер Редкліфф зробив важливе від-
криття: він показав, що комплекс VHL з елон-
гінами B і C та Cul-2 виконує функцію розпіз-
навання убіквітин-лігази E3 і в такий спосіб 
спричиняє деградацію HIF-1α [32].
Яким же чином процес залежить від наяв-
ності кисню? У 2001 р. лабораторії Реткліф-
фа і Келіна одночасно довели, що залежне від 
кисню 4-гідроксилювання двох залишків про-
ліну в домені ODD протеїну HIF-1α збільшує 
афінність зв’язування комплексу VHL з тран-
скрипційним фактором HIF [33, 34]. За від-
сутності кисню гідроксилювання HIF-1α не 
відбувається, тому VHL не розпізнає HIF-1α, 
в свою чергу HIF-1α не убіквітинується, що за-
побігає його деградації в протеасомі та запус-
кає програму експресії генів, які індукуються 
гіпоксією.
Групи Пітера Реткліффа, Стівена Маккнай-
та (Steven L. McKnight) у 2001 р. і Вільяма Ке-
ліна в 2002 р. незалежно одна від одної іденти-
фікували гени пролілгідроксилаз (PHD) [35–
37], що здійснюють гідроксилювання HIF-1α 
та EPAS1 за безпосередньої участі кисню у 
присутності іонів заліза та аскорбінової кис-
лоти. Ця подія відкрила перспективу створен-
ня специфічних інгібіторів пролілгідроксилаз 
для підвищення активності HIF і підвищення 
рівня еритропоетину у пацієнтів з анемією.
У 2001 р. було відкрито інший залежний 
від кисню механізм, пов’язаний не з деграда-
цією HIF-1α, а з інгібуванням його активності 
як транскрипційного фактора. Грег Семенза та 
його група були першими, хто виявив протеїн 
FIH-1 (від англ. factor inhibiting HIF — фактор, 
що інгібує HIF-1α) [38]. З’ясувалося, що цей 
фактор також є залежною від кисню гідрокси-
лазою, яка гідроксилює залишок аспарагіну на 
N-кінцевому активаційному домені (NTAD) 
протеїнів HIF-1α і EPAS1, що перешкоджає вза-
ємодії цих протеїнів з транскрипційними коак-
тиваторами (CBP або p300) та знижує рівень 
активації транскрипції генів-«мішеней» [39].
Є багато способів стримування надмірного 
розвитку клітинної відповіді на тривалу гіпок-
сію. Наприклад, серед генів, що активуються 
HIF, є гени гідроксилаз, які сприяють дегра-
дації самого протеїну HIF. Супресор пухлин 
p53 може конкурувати з HIFα за зв’язування 
з коактиваторними протеїнами CBP і p300, а 
також зв’язуватися з HIFα і в комплексі з про-
теїном Mdm2 призводити до його убіквітину-
вання та протеасомної деградації [40]. VHL та-
кож здатний блокувати функціонування HIFα, 
залучаючи до нього протеїни-репресори, що 
перешкоджають активації транскрипції генів-
«мішеней» [41]. Існування подібних запобіж-
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ників і тонка регуляція активності HIF-1α свід-
чать про великі можливості системи адаптації 
клітин до зміни рівня кисню в навколишньому 
середовищі та надзвичайну її важливість для 
організму.
HIF впливає на експресію великої кількості 
генів (понад трьох сотень) і регулює різні про-
цеси, спрямовані на підтримання регулярного 
забезпечення клітин киснем, захист клітин від 
шкідливого впливу гіпоксії та стимулювання 
процесів відновлення у разі, якщо пошкоджен-
ня все ж відбулося [42]. Тому при гіпоксії від-
бувається стимулювання еритропоезу (шля-
хом підвищення синтезу еритропоетину), ангі-
огенезу (шляхом підвищення синтезу фактора 
росту ендотелію судин — VEGF), аутофагії 
(перетравлення клітиною старих або пошко-
джених компонентів), міграції клітин, що від-
новлюють пошкодження, наприклад міграції 
нейробластів у місце ішемічного пошкодження 
мозку під впливом еритропоетину, який виді-
ляється астроцитами [43], а також відбувається 
оптимізація системи енергозабезпечення клі-
тини: перехід на альтернативний спосіб проду-
кування АТФ шляхом стимулювання реакцій 
гліколізу (розщеплення глюкози до молочної 
кислоти), пригнічення надмірно енерговитрат-
них процесів тощо.
Оскільки кисень є критично важливим для 
підтримання всіх життєвих процесів в організ-
мі, не дивно, що низка захворювань і патоло-
гічних станів пов’язані з порушеннями поста-
чання тканин киснем і відповіддю організму 
на гіпоксію. Пов’язані з гіпоксією патологічні 
стани можуть виникати не тільки при тривало-
му перебуванні високо у горах чи зануренні на 
значну глибину. Гіпоксія тканин і органів (іше-
мія) виникає при порушеннях дихання, атеро-
склерозі судин, гіпертонії та анемії. Гіпоксичні 
умови виникають також в осередку запалення, 
що розвивається при загоєнні ран, відторгнен-
ні трансплантатів, боротьбі з проникненням 
інфекційних агентів.
За таких станів є доцільним стимулювати 
відповідь організму на гіпоксію та активувати 
HIF. З цією метою розробляються препарати, 
Транскрипційний фактор-1, що регулюється гіпоксією (HIF-1), складається з двох субодиниць — HIF-1α та HIF-
1ß (або ARNT). Коли при гіпоксії рівень кисню низький, HIF-1α є захищеним від деградації. Він накопичується 
в ядрі клітини, де разом з ARNT зв’язується зі специфічними послідовностями ДНК (HRE) в промоторах генів, 
що регулюються гіпоксією, та стимулює експресію цих генів (1). За нормального рівня кисню (нормоксії) HIF-1α 
швидко деградується протеасомами (2), тому що кисень активує гідроксилювання пролінів HIF-1α ензимом HIF-
проліл-гідроксилазою (3), після чого HIF-1α утворює комплекс з протеїном VHL (4) і деградується залежно від 
концентрації кисню (2). З сайту www.nobelprize.org
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що є інгібіторами гідроксилаз PHD і VHL. 
Всі вони внесені до списку заборонених для 
спортсменів допінг-препаратів. Roxadustat 
(розроблений FibroGen у співпраці з Astellas 
та AstraZeneca) було схвалено в Китаї напри-
кінці 2018 р. і в Японії у 2019 р. для лікування 
анемії у пацієнтів на діалізі з хронічними за-
хворюваннями нирок. А в 2019 р. у Китаї цей 
препарат одержав схвалення і для лікування 
незалежних від діалізу пацієнтів, незважаючи 
на те, що він може викликати легеневу гіпер-
тензію та сприяти збільшенню кількості про-
теїну VEGF, який активує ріст пухлин. Інші 
інгібітори гідроксилаз (Desidustat, Daprodus-
tat, Molidustat, Vadadustat) перебувають на ІІІ 
стадії клінічних випробувань [44]. Перспек-
тивним видається розроблений у 2016 р. інгібі-
тор VHL, який запобігає взаємодії VHL з HIF-
1α, — VH298, що активує відповідь на гіпоксію, 
але не має значних сторонніх ефектів [45].
Однак слід з обережністю застосовувати 
препарати, які стимулюють відповідь на гі-
поксію, оскільки гіперекспресія HIF-1α може 
мати низку негативних наслідків. HIF-1α бере 
участь у процесах росту, диференціювання, 
контролю апоптозу. Тому він є критично важ-
ливим, наприклад, для розвитку ембріона або 
ж для утворення та росту пухлин. Підвищена 
активність HIF-1α в пухлинних клітинах може 
бути пов’язана з мутаціями в генах протеїну 
HIFα або його регуляторів чи зумовлена не-
достатнім доступом кисню внаслідок дуже 
швидкого росту пухлини. Тому розробляється 
й інший клас препаратів, що пригнічують клі-
тинну відповідь на гіпоксію, перешкоджають 
інтенсивному росту судин у пухлині та упо-
вільнюють її ріст. Пригнічення функції HIF 
може виявитися доцільним при лікуванні не 
тільки онкологічних захворювань, а й інсуль-
тів, серцевих нападів та легеневої гіпертензії, 
коли рівень HIF є підвищеним.
Здатність до пригнічення HIF виявлено у 
серцевого глікозиду дигоксину з наперстянки 
(Digitalis lanata) та його аналогів (дигитокси-
ну, уабаїну) [46], але застосування цих сполук 
проти пухлин було обмежено високою ток-
сичністю терапевтичних доз [47]. Зараз про-
ходять доклінічні випробування синтетичні 
(менш токсичні) аналоги серцевих глікози-
дів, в тому числі у складі зовнішньоклітинних 
імунокон’югатів (EDC) виробництва Centrose 
(США), які не підлягають інтерналізації та де-
градації і вбивають ракові клітини за механіз-
мом, що нагадує некроз [48].
Відкриття протеїнів VHL та HIF-1α дозво-
лило використати їх для створення нового по-
коління PROTAC (від англ. proteolysis targeting 
chimera) — гетерофункціональних молекул, що 
викликають вибірковий внутрішньоклітинний 
протеоліз певного цільового протеїну. PROTAC 
складається з двох малих молекул, з’єднаних 
лінкером, причому одна молекула специфічно 
зв’язується з убіквітин-лігазою Е3, а інша — 
з протеїном-«мішенню». Це призводить до 
убіквітинування цільового протеїну та його 
деградації протеасомою. Низькомолекулярні 
ліганди VHL або пептиди HIF-1α — LAP(OH)
YI або ALAP(ОН)YIP, що здатні взаємодіяти з 
VHL, було введено до складу PROTAC як ком-
поненти для зв’язування з убіквітин-лігазою 
Е3. Більшість PROTAC спрямовані проти епі-
генетичних «мішеней», кіназ або рецепторів 
ядерних гормонів [49]. У 2019 р. розпочалися 
клінічні випробування препарату для лікуван-
ня раку передміхурової залози PROTAC ARV-
110, що спричиняє деградацію андрогенних 
рецепторів (Arvinas, США) [50]. Розроблено 
навіть PROTAC, що являє собою гомодимер 
лігандів VHL і призводить до руйнування 
убіквітин-лігазним комплексом VHL самого 
себе [51]. Останнім часом значний інтерес ви-
кликають PROTAC для знешкодження бромо-
домену Brd4, який розпізнає ацетильовані за-
лишки лізину на хроматині і регулює експре-
сію багатьох онкогенів [52]. Розробляються 
також бромодоменні та екстратермінальні інгі-
бітори (BETi), що виявляють протипухлинний 
ефект за рахунок епігенетичного пригнічення 
регульованих гіпоксією генів, наприклад генів 
вуглекислої ангідрази 9 (СА9) та фактора рос-
ту ендотелію судин A (VEGF-A) [53].
Перевагами ліків на основі малих молекул 
PROTAC порівняно з рекомбінантними про-
теїнами чи моноклональними антитілами є їх 
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висока проникність, низька ціна ($700 на па-
цієнта в рік проти $15000 відповідно) та збе-
реження ефективності при появі мутацій чи 
підвищенні експресії протеїну-«мішені» [54]. 
У 2019 р. компанія Arvinas (створена у 2013 р. 
при Єльському університеті, США) уклала 
контракт на $685 млн з компанією Bayer (Ні-
меччина) щодо відкриття спільного підпри-
ємства OerthBio з розроблення PROTAC для 
лікування раку, серцево-судинних та гінеколо-
гічних захворювань, а також для боротьби зі 
шкідниками та бур’янами [55].
Дослідження останніх років показали, що 
механізми адаптації до гіпоксії тісно пов’язані 
з багатьма регуляторними системами організ-
му, зокрема епігенетичними механізмами регу-
лювання експресії генів, що реалізуються пере-
важно шляхом метилювання гістонів, ДНК та 
ацетилювання гістонів. За гіпоксії відбуваєть-
ся ремоделювання структури хроматину та мо-
дифікація гістонів, що полегшує транскрипцію 
HIF-залежних генів. Так, в умовах гіпоксії ін-
дукуються кілька гістонових лізинових деме-
тилаз (KDM), що залежать від 2-оксоглутарату, 
а отже, залежать від кисню і можуть діяти як 
датчики молекулярного кисню в клітині, які 
посилюють експресію генів відповіді на гіпок-
сію, взаємодіють з гіпоксичними протеїнами і 
сприяють росту пухлин [56].
Виявлено нові свідчення того, що гіпоксія 
регулює експресію різних класів некодуючих 
РНК (що становлять 98 % транскриптому лю-
дини), які, в свою чергу, впливають на експре-
сію та стабільність HIF, модулюючи ріст клі-
тин, метаболізм, ангіогенез тощо. При гіпоксії 
HIF або інші фактори, такі як Oct-4, знижують 
рівень miRNA за допомогою пригнічення шля-
ху її біогенезу, що викликає збільшення рівня 
HIF внаслідок безпосереднього впливу на екс-
пресію HIF або опосередкованого впливу на 
експресію регуляторних протеїнів (VHL або 
PHD). Крім того, HIF за допомогою епігене-
тичної модуляції регулює експресію довгих 
некодуючих РНК (lncRNA) довжиною понад 
200 нуклеотидів, які також можуть прямо чи 
опосередковано регулювати рівень або стабі-
лізувати HIF. Процеси за участю некодуючих 
РНК відіграють важливу роль у патогенезі он-
кологічних захворювань, оскільки вони здатні 
впливати на метаболізм, ріст пухлини та утво-
рення метастазів в умовах гіпоксії. Нещодавно 
виявлено нові класи гіпоксичних некодуючих 
РНК (snRNAs, piwiRNAs, tRNAs та циркуляр-
ні РНК), вплив яких на метаболізм клітини ще 
слід з’ясувати [57]. 
Механізми адаптації до гіпоксії тісно по в’я-
за ні також із системою міжклітинної взаємодії 
за допомогою везикул (екзосом і мікровези-
кул). HIF регулює експресію багатьох мемб-
ранних рецепторів, у тому числі транспортера 
глюкози (GLUT-1), рецептора трансферину 
та рецептора епідермального фактора росту 
(EGFR), і вважається, що посилена експресія 
рецепторів викликає їх активацію та інтер-
налізацію, а отже, індукує ендоцитоз і сприяє 
вивільненню екзосом. Вміст екзосом, що інду-
куються за гіпоксії, може бути різним залежно 
від походження клітин і може включати сиг-
нальні перетворювачі, фактори транскрипції, 
ферменти, ліпіди, мРНК та некодуючі РНК, 
які впливають на гомеостаз глюкози, мітохон-
дріальне дихання, регуляцію генів глюконео-
генезу та окисного стресу [58]. Клітинні вези-
кули, що секретуються при гіпоксії в мікросе-
редовищі пухлини, беруть участь в утворенні 
внутрішньопухлинної гетерогенності, пригні-
ченні імунних реакцій, індукуванні пов’язаних 
з раком фібробластів, метаболічному перепро-
грамуванні та сприянні ангіогенезу та метаста-
зам [59]. Наприклад, гіпоксія індукує секрецію 
клітинами раку молочної залози екзосом, які 
експресують імуносупресивні цитокіни, такі 
як TGF-β та IL-10 [60]. Крім того, пухлинні 
клітини за гіпоксії виділяють мікровезикули, 
що пригнічують функцію природних кілерів 
(NK) і знижують протипухлинну імунну від-
повідь через зниження експресії NKG2D під 
впливом фактору росту пухлини TGF-β1 [61].
Виявилося, що механізми адаптації до гі-
поксії також тісно пов’язані з циркадними 
ритмами, оскільки біологічний «годинник» 
здатний регулювати процеси адаптації до пе-
ріодичного надходження в організм пожив-
них речовин і кисню. Недарма було помічено, 
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що порушення в роботі біологічного «годин-
ника» негативно впливають на здоров’я лю-
дини та призводять до розвитку онкологічних 
захворювань [62]. Вплив гіпоксії на циркадні 
ритми значною мірою опосередкований HIF-
1α, який взаємодіє з циркадними протеїнами 
PER1 [63], BMAL1/MOP3 та CLOCK [64], а 
також регулює експресію багатьох циркадних 
генів (як і HIF-2α) [65]. 
Відомо, що циркадні гени PER2 та CRY1 
інгібують активність промотору VEGF, який 
активується гіпоксією. Тому експресія гена 
VEGF виявляє циркадні коливання за гіпоксії 
[66]. Дослідження показали, що при інфарк-
ті біологічний «годинник» захищає серце від 
гіпоксії, спричиненої загибеллю клітин [67]. 
Ймовірно, що компоненти біологічного «го-
динника» можуть використовуватися для лі-
кування захворювань, пов’язаних з гіпоксією. 
З’ясування ролі епігенетики, некодуючих 
РНК, циркадних ритмів та позаклітинних ве-
зикул при гіпоксії сприятиме глибшому розу-
мінню механізмів адаптації клітин до низького 
вмісту кисню і дозволить розробити низку но-
вих терапевтичних засобів, націлених на кон-
кретні молекулярні «мішені». Про перспектив-
ність цього наукового напряму свідчить хоча 
б той факт, що цієї весни компанію Peloton 
Therapeutics, в якій Вільям Келін працював 
науковим радником, придбав фармацевтичний 
гігант Merck за $1,05 млрд (з обіцянкою випла-
ти ще $1,15 млрд у разі успішного впроваджен-
ня) завдяки їх розробці — малим молекулам, 
націленим на HIF (зокрема PT2977 — інгібіто-
ру HIF-2α), що дають обнадійливі результати 
при лікуванні певних онкологічних захворю-
вань [68].
Тематика цьогорічної Нобелівської премії 
з фізіології та медицини не лише видається 
надзвичайно важливою широкому загалу, а й 
змінює погляди деяких провідних учених. Так, 
статтю Пітера Реткліффа про генетичну відпо-
відь на гіпоксію свого часу було відхилено ре-
цензентом відомого наукового журналу Nature 
як «недостатньо просунуту в розумінні меха-
нізмів генетичної реакції на гіпоксію». Зараз 
журнал, звичайно, визнав свою помилку. Слід 
віддати належне вченим, які, незважаючи на 
подібні перепони, наполегливо продовжують 
свою роботу і відстоюють власні переконан-
ня. Завдяки результатам, отриманим цього-
річними нобелівськими лауреатами, вдалося 
відкрити не просто основи механізму при-
стосування клітин до низького рівня кисню, 
а й універсальну для всіх тварин, еволюційно 
консервативну, а отже, вкрай важливу для ви-
живання, систему регулювання основних жит-
тєвих процесів на рівні клітин, тканин і орга-
нізму в цілому, яка тісно пов’язана з іншими 
регуляторними системами. Детальне вивчення 
цих зв’язків відкриває широкі можливості для 
розроблення нових препаратів для лікування 
багатьох захворювань людини, зокрема раку, 
анемії, хвороб серця, макулярної дегенерації 
тощо.
Слід також зазначити, що не варто недооці-
нювати фундаментальні дослідження, які про-
суваються лише завдяки цікавості вчених. Їх 
результати часто отримують несподіване прак-
тичне застосування. Можливо, найяскравішим 
прикладом зв’язку між фундаментальними до-
слідженнями та їх практичними наслідками 
є відкриття мазерів (та лазерів) Ч. Таунсом, 
М.Г. Басовим і О.М. Прохоровим. Лазерів, які 
зараз повсюди у нашому житті — від указок, 
зчитувачів CD та штрих-кодів до медицини, 
ракет і астрономічних вимірювальних прила-
дів. Цікаво, що навіть такі видатні фізики, як 
Нільс Бор і ще один нобелівський лауреат Іси-
дор Рабі, переконували Ч. Таунса в тому, що 
його дослідження мазерів не мають жодних 
перспектив і на них не варто витрачати час! 
Тому недарма Вільям Келін у своїй лекції, яку 
він прочитав після оголошення Нобелівським 
комітетом імен лауреатів, влучно зауважив: 
«Вчені не завжди можуть передбачити, куди 
поведе їх дорога, і не завжди можуть передба-
чити, якими будуть плоди їхньої праці. Але ми 
абсолютно переконані, що саме так і відбува-
ється справжній прогрес».
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MECHANISMS OF CELL ADAPTATION TO HYPOXIA, 
OR HOW TO "BLOCK OXYGEN" TO A MALIGNANT TUMOR
Nobel Prize in Physiology or Medicine for 2019
The 2019 Nobel Prize in Physiology or Medicine was awarded to two American scientists — William G. Kaelin, Jr. from 
Harvard University and Gregg L. Semenza from Johns Hopkins University — and British researcher Sir Peter J. Ratcliffe 
of Oxford University “for their discoveries of how cells sense and adapt to oxygen availability.” The work of this year's 
Nobel laureates laid the groundwork for understanding how oxygen levels affect cellular metabolism and physiological 
functions. Their research paves the way for new strategies to fight anemia, cancer and many other diseases.
